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目　　　的：
　慢性閉塞性肺疾患，COPD 発症に対する最も重要な危険因子は喫煙である。COPD 患者の約 90％は喫煙
者であり，喫煙により引き起こされる proteinase/antiproteinase 不均衡が，COPD 発症の主要機序となっ
ていると考えられている。しかしながら COPD は多因子疾患と考えられる。その発症には個人差や人種差
が見られ，喫煙者の約 5％にしか COPD を発症しない。また異なった人種間では喫煙による COPD の発症
率が異なっている。これらのことより，喫煙肺傷害に対する個体あるいは人種間の感受性の違いが COPD
の発症に大きく影響を与えていると考えられる。
　COPD の発症機序として，各種の matrix metalloproteinase（MMP）の遺伝子多型と COPD 発症との
関係が報告されている。MMP は現在 20 種類以上が知られており，これらの活性が COPD 発症において




今回は，COPD 発症に関係していると考えられている種々の MMP のなかで，特に MMP-4 に注目した。
MMP-4 遺伝子における多型性と COPD 発症との関連を明らかにするため，既に報告された MMP-4 遺伝
子の SNP と疾患発症との因果関係を検討した。
対象と方法：
　研究対象として，日本人とエジプト人の 2 民族についてそれぞれ case-control study を行った。喫煙によ
り COPD を発症した日本人の患者 96 名と，対照群として喫煙指数，年齢，性別に差がない日本人の正常者











　MMP-4 遺伝子の配列は dbSNP データベース上に公開されているものを使った。プロモーター領域とエ
クソン領域に存在する 7 箇所の SNP を選んだ。2 箇所は RFLP 法，他の 5 箇所については，TaqMan allelic 
discrimination 法を用いて SNP タイピングを行った。




　日本人においては，3SNP が 0％以上の遺伝子頻度を持つ SNP で，SNP の頻度は Hardy-Weinberg 平衡
を満たしていた。+6727C/G の SNP において患者，コントロール間に遺伝子型頻度の分布の偏りがあり，p
値は 0.047 だったが，多変量解析においては有意差を認めなかった。同じくエジプト人については，4SNPs
が 0％以上の遺伝子頻度の SNP で，SNP の頻度は Hardy-Weinberg 平衡を満たしていた。エジプト人につ
いても患者，コントロール間に有意な遺伝子型頻度の偏りは見られなかった。
　日本人とエジプト人の連鎖不平衡解析では，0％以上の頻度で存在した SNP について解析した。日本人
ではすべての SNP について連鎖不平衡が見られ，エジプト人でも一部の SNP で連鎖不平衡が認められた。
　日本人において，0％以上の遺伝子頻度をもつ 3 つの SNP について，EM アルゴリズムを用いてハプロ
タイプ解析を行った。6 種類のハプロタイプが認められ，患者コントロール間に有意差は見られなかった。
同じくエジプト人において，0％以上の遺伝子頻度をもつ 4 つの SNP について，ハプロタイプ解析を行った。
2 種類のハプロタイプが認められ，ハプロタイプ（-65T：+22T：+6727C：+7096C）が COPD 患者に有
意に多く見られ，補正 p 値は 0.0063 だった。このハプロタイプはエジプト人において COPD の疾患感受性
に関与しているものと考えられた。
考　　　察：
　個々の SNP については両人種とも COPD の疾患感受性との相関を見出すことはできなかったが，ハプロ
タイプ解析では，単一の遺伝子多型分析のみでは分からない疾患への影響を見出せる可能性がある。






　MMP-4 の遺伝子多型と COPD の疾患感受性との関連については，エジプト人においてハプロタイプ
（-65T：+22T：+6727C：+7096C）の発現頻度が，コントロール群に比べ COPD 群において有意に高率に









Journal of Molecular Medicine に出版されている。サンプル数が少ないことや多型の選択法に合理性がない
点，多型そのものではなく計算上のハプロタイプとの関連であることなどの弱点を持つデータであるが，候
補遺伝子の選択法，症例・対照解析の方法はオーソドックスなものであり，また慢性閉塞性肺疾患の遺伝子
解析の論文が少ないこともあり，この分野に対する貢献は大きいものと判断された。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
